急性大腸伸展刺激誘発脳腸の賦活におけるCRH-R1拮抗薬の効果 by 郭  胤廷
Effect of Corticotropin-releasing Hormone
Receptor 1 Antagonist on Regional Brain and
Colonic Activation Induced by Acute Colorectal
Distention in Rats









 博士論文題目 Effect of Corticotropin-releasing Hormone Receptor 1 Antagonist on Regional Brain 
and Colonic Activation Induced by Acute Colorectal Distension in Rats  
 
  東北大学大学院医学系研究科 専攻 
 機能医科学 講座 行動医学 分野 






は CRH-R1受容体の遮断により減弱する、という仮説を検証した。また、CRD が室傍核並びに扁桃体の CRH
ニューロンを活性化するが、これも CRH-R1受容体の遮断により減弱する、という仮説を検証した。  
方法：ラットを無刺激の対照群、vehicle+大腸伸展刺激(CRD)群、CRH-R1拮抗薬 (CP-154,526)+CRD群の三つ
に分け、筋電図電極を外腹斜筋（oblique muscle）に埋め込む手術を行った。回復後にまず、20 mmHg から 80 
mmHg までの刺激を繰り返す phasic CRD を加え、腹壁から導出した筋電図で腹壁運動(VMR)を測定した。刺
激 30分前、CRD 群は溶媒、CP+CRD 群は CP を 20mg/Kg 腹腔内投与した。15分後高架式十字迷路(EPM)を用
いて不安行動を測定した。3 日後に 60 mmHg の刺激を 15 分与える tonic CRD を負荷し、刺激終了後直ちにラ
ットを屠殺して脳を摘出・固定した。脳から薄切切片を作成し、c-Fos、CRH、CRH-R1、CRH-R1/2 活性の免
疫染色を行った。 
結果：phasic CRD による腹壁筋収縮反応は、CP + CRDにおいて、vehicle + CRD群と比較し、60 mmHgと 80 
mmHg の時、有意に低い値を示し、tonic CRDよる VMRも、CP+CRD 群において、vehicle + CRD群より有意
に低い値を示した。EPMの open arm侵入回数については、CP+CRD 群が、vehicle+CRD 群より有意に高い値
を示した。open armの滞在時間について、control、vehicle+CRD群、CP+CRD群三群の間に有意差はなかった。
大腸伸展刺激によって ACTH, コルチコステロンは control 群と比較して有意に増加したが、CP+CRD 群との
間に有意差は認められなかった。tonic CRD によって、室傍核の c-Fos、CRH、CRH-R1 陽性細胞数が有意に増
加し、この増加は、CRH-R1 拮抗薬である CP の投与により有意に減少した。tonic CRD によって、扁桃体の
c-Fos、CRH陽性細胞数が有意に増加し、この増加は、CRH-R1拮抗薬である CP の投与により減少した。 
結論：本研究結果によって、急性大腸伸展刺激は c-fos細胞内シグナルを経由し、室傍核並びに扁桃体の CRH
ニューロンを活性化することにより、内臓知覚と不安関連行動を惹起することが示唆された。CRH-R1受容体
の遮断は CRHニューロンの positive feedback を抑制することにより、内臓痛覚と不安行動を減弱させると考え
られる。  
